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FORMA FARMACEUTICA SOLIDA ORAL DE LIBERACION MODIFICADA QUE 
CONTIENE UN COMPUESTO DE BENCIMIDAZOL LABIL EN MEDIO ACIDO " — 

La forma farmaceutica esta constituida por una pluralidad. 
de pellets que comprenden un nucleo inerte, una capa con el 
principio activo, una o mas capas intermedias que comprenden al 
menos un sistema de liberacion modificada, y una capa externa 
de recubrimiento enterico. Estos pellets pueden obtenerse 
aplicando las distintas capas mediante tecnicas de 
recubrimiento de lecho fluido utilizando soluciones o 
suspensiones acuosas de los componentes de tales capas. Las 
formas f armaceuticas pueden ser capsulas de gelatina duras o 
comprimidos y son adecuadas para su empleo en la prevencion y 
el tratamiento de trastornos relacionados con una secrecion de 
acido gastrico anormal . 
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FORM* PA^CtolCA SOtlDA OR^ DE LI8ERACION MO D1 p Iau5A onP 

CAMPO DE LA INVENCION 
5 lib La . lnVenCiSn ^ rSfiere 3 ™ '«». far^ceuticas d e 

labU en medlo ac id o. a d ecua d as pa ra su adminisCr acion p6r 

oral, co„ SCl tui d as por una pluralidad de pellets ^ „ 

- „ 0 ac tiTO , .na „ ^ capas ~ c ~ 

un sistema de -««-.. y its 

externa de recubrimiento enterico t « • • ^ 

°' La ln venci6n tambien "s© 
refxere al procedimiento para la P i a u 

P elaboracion de dichos pellets 

y formas f armaceuticas y al emnl ™ ^ n Peiiate 

s y al empleo de las mismas en Medicinal. 

• • • 

15 ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

El omeprazol, 5-metoxi-2 [ [ (4-meto^-i ■> * * • 

L K * mecoxi-3 , 5-dimetil-2-ni H^i rv 

m e till s Ulfi n ilJ - 1H - b enc imid a 201 , ee ^ 00 „ 0 de ^ ^ | 

adec Uad para inhibir la secrecian g ^ strica ^ 

particular, adecuado para ] a ^ ■ - eros ' 'SB 

para la prevencion y el ^r,^^ 

t MS «n la secrecien d el a o ido g5strico 

Wo. fllcera g4strica , filcera ^ j o. ^ 

r-flujo. sindrome de Zollig.r-BUi.oo. etc otro S ^ 
lansoprazol y rabaprazol . ncoprazoi. 
El orcepr^ol, al igu al oue otros co^uestos d e benci^azo! 

;~ terap4uti - es - — ° — - -io l: 

o oue ocasiona „ umerosos problemas a la ^ ^ 2 
for- ^aceueica dest i„a d a P ara su a drainistraci6n pQr v£a ™ 

. w c Uand o dicho compuasCo encra en con ; 

Produce su „p tur , Esta IabiUdad puede ^ ■ ^ 



la variabilidad en la respuesta terapeutica intra- e inter- 
individual del omeprazol . 

Para evitar el contacto entre los compuestos labiles en 
medio acido y el jugo gastrico tras la administracion oral de 
dichos compuestos, se han desarrollado formas farmaceuticas 
solidas que comprenden un nucleo que contiene el compuesto labil 
en medio acido y una capa externa que const ituye un 
recubrimiento gastrorresistente que podrian estar separadas por 
una o mas capas intermedias . En algunos casos , no se pueden 
utilizar recubrimientos entericos convene ionales de naturalara" 
acida porque el compuesto activo se descompondria debido : a-I-i 
contacto, directo o indirecto, con tal recubrimiento, lo que se 

• • • • 

pone de manifiesto por una alteracion del color y por uhg:" 
disminucion en el compuesto activo a lo largo del tiempo. 

Existen diversas formas para solucionar el problema 
relacionado con la estabilidad del compuesto activo. Una ii^* 
ellas consiste en la creacion de un entorno alcalino alrededor* 
del compuesto de bencimidazol labil en medio acido, lo que se* 
consigue utilizando sales alcalinas del compuesto de 
bencimidazol y/o incorporando un compuesto de reaccion alcalina^ 
en la preparacion farmaceutica gastrorresistente [vease, poir ■ 
ejemplo, la solicitud de patente europea EP 0 244 3 80 y la 
patente norteamericana US 4.786.505]. Otra forma de solucionar^ 
el problema de la estabilidad del compuesto activo se basa en 
la creacion de una barrera fisica que consigue una separacion 
completa entre el compuesto activo y la capa enterica, evitando 
asi cualquier degradacion del compuesto activo, y comprende el 
empleo de excipientes f armaceuticamente aceptables excepto 
aquellos que dan una reaccion alcalina [vease, por ejemplo, la 
patente europea EP 0 773 025] . 

La solicitud de patente europea EP 0 244 380 describe 



formulaciones f armaceuticas adecuadas para la administracion 
oral de sustancias labiles en medio acido que comprenden (a) un 
nucleo que contiene la sustancia activa junto con un compuesto 
de reaccion alcalina, (b) una o varias capas inertes intermedias 
que contienen los excipientes para los comprimidos que son 
solubles en agua y se desintegran rapidamente en agua, un 
polimero formador de pelicula soluble en agua opcionalmente 
junto con compuestos de reaccion alcalina que actuan como 
reguladores del P H entre el nucleo y la capa externa, y ( c ) una 
capa externa constituida por un recubrimiento enterico. 

La patente norteamericana US 4.786.505 describe'- 
formulaciones f armaceuticas adecuadas para la administracion. 
oral de omeprazol que comprenden (a) un nucleo que comprende:: 
omeprazol y un compuesto de reaccion alcalina, una sal alcaliria" 
de omeprazol y un compuesto de reaccion alcalina, o bien solo 
una sal alcalina de omeprazol, (b) una o varias capas inertes- 
intermedias solubles en agua o que se desintegran rapidamente'' 
en agua, y (c) una capa externa constituida por un recubrimiento" 
enterico. 

La patente norteamericana US 5.626.875 described 
formulaciones f armaceuticas adecuadas para la admini st racial j 
oral de compuestos de bencimidazol labiles en medio acido quP 
comprenden (a) un nucleo formado por granules inertes, ed: 
compuesto activo, un polimero inerte soluble en agua y 
excipientes de reaccion no alcalina, (b) un recubrimiento inerte 
dispuesto sobre dicho nucleo, formado por un polimero soluble 
en agua y excipientes no alcalinos, y (c) una capa externa 
constituida por un recubrimiento enterico. 

Otras formulaciones f armaceuticas de compuestos de 
bencimidazol se describe en las solicitudes de patente PCT: 

- WO 96/01623, que describe una forma de dosificacion 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



comprimida de unidades multiples ^ contiene omepra2ol q ^ 
sa! alcanna de! mismo. y es ta CO mpuesta pQr dispuescas 
en forma de capas, recubiertas individual m ente con un 
recubrimiento enterico, que contienen el compuesto active. Estas 
unidades dispuestas en forma de capas recubiertas entericamente 
se mezclan con excipientes para comprlmidos y se co m pri m en 

juntos; y 

- wo 96/01624, o^e describe una for™ de dosificacion 
comprimida de unidades multiples similar a la descrita en la 
solicitud PCT wo 96/01623 que contiene como compuesto activo"un 
.nhibidor de la H-K-ATPasa tbonfca de protones] . labil en ^ 

acrdo. por ejemplo, omeprazol, lansoprazol o pantoprazol 

un problem que presentan algunas formas farmaceuticasVe 
administraciSn por via era! de compuestos de bencimidazol 
labile* en medio acido, estl relacionado con la semivida. 
plasmatica del principio active. En general, la concentracadn 
en plasma de omeprazol administrado mediante capsulas : & 
gelatina dura cue contienen pellets de omeprazol coi 
recubrimiento ent 4 rico, presenta un maximo a las 2 noras de su 
administracion que di sm i„ uye paulatinamente con el tiempo. Q 
que origina grandes f luctuaciones de la concentracion 
principle active en sangre y tejidos que provocan la necesid^ 
de efectuar administraciones frecuentes del mismo para mantener' 
una concentraci6n eficaz adecuada. 

Como es conocido, para que un determinado principio active 
pueda ejercer su acci6n ef icientemente es necesario que alcance 
una cencentraci6n en sangre comprendida dentro del intervale de 
la denominada -concentracion eficaz- . La cence„traci6n en sangre 
del principle active a niveles superiors a los de la 
concentracion eficaz tiende a incrementar la incidencia de 
efectos secundarios, mientras que a niveles inferiores a los de 



la concentracion eficaz daria lugar a una debil o nula respuesta 

f armacologica . Con el fin de conseguir un nivel en sangre del 

principio activo comprendido en el intervalo de concentracion 

eficaz se han desarrollado diversas formas f armaceuticas solidas 

orales de liberacion modificada que permiten ajustar la 

liberacion y absorcion del principio activo al proceso que sigue 

en cuanto a su biotransf ormacion y eliminacion en el organismo, 

permitiendo de este modo disminuir los efectos secundarios y 

prolongar la accion del principio activo. 

A pesar de las numerosas ventajas que a priori presentjjsn 

las formas f armaceuticas solidas orales de liberacion modificada" 

no se han descrito muchas formas f armaceuticas de este tipo para 

« • • 

la administracion de omeprazol u otros compuestos der 
bencimidazol labiles en medio acido. 

La solicitud de patente PCT WO 98/52547 describe una 
formulacion farmaceutica de un principio activo, por ejemplo, 
un inhibidor de la bomba de protones tal como el omeprazol. 
adecuada para su administracion oral que comprende una" 
composicion para la liberacion controlada de un principio activo 
en el entorno gastrico durante un periodo de tiempo prolongado^ 
const ituida por unas microesferas que comprenden un principio 
activo en el nucleo interior de la microesfera, una capa de- 
control de la velocidad de liberacion del principio active' 
constituida por un polimero insoluble en agua, y una capa 
externa de un agente bioadhesivo en forma de un polimero 
cationico. En general, estas f ormulaciones actuan liberando el 
principio activo en el entorno gastrico durante un periodo de 
tiempo prolongado y se produce una adhesion de las mismas sobre 
las mucosas. 

Serla conveniente, por tanto, desarrollar nuevas formas 
f armaceuticas solidas orales de liberacion modificada que 
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aumenten el arsenal de medios para administrar eficazmente 
compuestos de bencimidazol labiles en medio acido. Sin embargo, 
por las caracteristicas propias de este tipo de principios 
activos, no pueden utilizarse compuestos de naturaleza acida 
5 pues podrian llegar a provocar la descomposicion del principio 
activo . 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La invencion proporciona una forma farmaceutica solida de 
10 liberacion modificada que contiene como principio activo r.un.- 
compuesto de bencimidazol labil en medio acido, adecuada pa^; 
su administracion por via oral, en adelante, forma farmaceutica 

• • o • 

de la invencion, que comprende una pluralidad de pellets <Ju©. : 

contienen el principio activo, una o mas capas intermedias que-" 
15 comprenden, al menos, un sistema de liberacion sostenida, y un 

recubrimiento enterico externo. 

En el sentido utilizado en esta descripcion, el terming 

"compuesto de bencimidazol labil en medio acido 7 ' incluye Iqs"-. 

compuestos de bencimidazol con interes terapeutico cuya semivida 
20 (i) es inferior a 10 minutos en una solucion acuosa que tiene* 

un pH inferior a 4, y/o (ii) esta comprendida entre 10 minutos: 

O <5 * C » 

y 65 horas en una solucion acuosa que tiene un pH de 7, pdV 
ejemplo, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol asi 
como los compuestos a los que se hace referencia en la solicitud 
25 de patente PCT WO 97/12581. 

En una realizacion particular, dicho compuesto de 
bencimidazol labil en medio acido es un compuesto de 2[(2- 
piridil) metilsulf inil] bencimidazol de formula (I) 
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(I) 



10" 

donde ;* ♦ 

R 1 es hidrogeno, metoxi o dif luorometoxi , 

* • • • 

R 2 es metilo o metoxi, 

R 3 es metoxi, 2 , 2 , 2 - trif luoroetoxi o 3 -metoxipropoxi , y--- 
15 R 4 es hidrogeno o metilo. 

Los pellets activos, de liberacion modificada ~y*. 
gastrorresistentes, que contienen un compuesto de bencimidazol* 
labil en medio acido como principio activo, proporcionados por 
20 esta invencion, en adelante pellets de la invencion, comprenden : : > 



(a) un nucleo inert e; 

(b) una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inerte 
25 (a) , formada por un compuesto de bencimidazol labil 

en medio acido, un pollmero inerte, no alcalino, 
soluble en agua, y uno o mas excipientes inertes 
f armaceuticamente aceptables ; 



30 (c) una o mas capas intermedias que comprenden: 



(i) un recubrimiento inerte no alcalino, formado por 
un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua 
y uno o mas excipientes inertes aceptables 
f armaceuticamente ; y 

(ii) un sistema de liberacion modificada que 
comprende un polimero inerte, no alcalino, 
soluble en agua y un polimero inerte, no 
alcalino, insoluble en agua; 

estando dispuestas dicha capa o capas intermedial 
sobre dicha capa activa (b) que recubre al nucl/so 
inerte; y *...." 

(d) una capa externa dispuesta sobre dicha capa o cagas 
intermedias (c) que consiste en un recubrimiento. 
enterico. 

En una realizacion particular, la capa o capas intermedias 
(c) de los pellets de la invencion, contienen, separadamente-; 

roc 

(i) una o mas capas que const ituyen dicho recubrimiento 
inerte no alcalino; y 

(ii) una o mas capas que contienen dicho sistema de 
liberacion modificada. 

En esta realizacion particular dichas capas de 
recubrimiento inerte y de liberacion modificada estan separadas 
entre si y constituyen capas independientes . Asimismo, el numero 
de capas de recubrimiento inerte y el numero de capas de 
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liberacion modificada es variable al igual que el orden de 
dichas capas, pudiendo estar intercaladas entre si. En su forma 
de ejecucion mas simple, los pellets de la invencion incluidos 
dentro de esta realizacion particular comprenden una unica capa 
de recubrimiento inerte y una unica capa de liberacion 
modificada. Un ejemplo representative de esta realizacion 
particular de la invencion lo constituyen unos pellets 
gastrorresistentes y de liberacion modificada, que contienen un 
compuesto de bencimidazol labil en medio acido como compuesto 
activo, que comprenden: 

« • 

*■ • 

(a) un nucleo inerte; 

• • • o 
f • 
• • 

e • • • 

(b) una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inertre- 1 

(a) , formada por un compuesto de bencimidazol labil 
en medio acido, un polimero inerte, no alcalino"*' 
soluble en agua, y uno o mas excipientes inertejs^ 
f armaceuticamente aceptables; "11 

(cl) una capa intermedia que const ituye un recubrimieriko ; 
inerte no alcalino dispuesto sobre dicha capa activi* 

(b) que recubre al nucleo inerte, formada por °uV 
polimero inerte, no alcalino, soluble en agua y unb. 
o mas excipientes inertes f armaceuticamente 
aceptables; 

(c2) una capa intermedia de liberacion modificada, 
depositada sobre dicha capa inerte intermedia (cl) 
que comprende un polimero inerte, no alcalino soluble 
en agua y un polimero inerte, no alcalino, insoluble 
en agua ; y 
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(d) una capa externa dispuesta sobre dicha capa 
intermedia de liberacion modificada (c2) que consiste 
en un recubrimiento enterico. 

En otra realizacion particular, la capa o capas intermedias 
(c) de los pellets de la invencion, contienen, mezclados entre 
SI : 



(i) dicho recubrimiento inerte no alcalino; y 

(ii) dicho sistema de liberacion modificada. 



En esta realizacion particular dichas capas 
recubrimiento inerte y de liberacion modificada estan mezclada£ 
entre si y constituyen una unica capa de espesor variable. Un 
ejemplo representative de esta realizacion particular de la" 
invencion lo constituyen unos pellets gastrorresistentes y gpl 
liberacion modificada, que contienen un compuesto de- 
bencimidazol labil en medio acido como compuesto active, que 
comprenden: -. 



(a) un nucleo inerte; 



(b) 



una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inerte 
(a) , formada por un compuesto de bencimidazol labil 
en medio acido, un polimero inerte, no alcalino, 
soluble en agua, y uno o mas excipientes inertes 
f armaceuticamente aceptables; 



(c) una capa intermedia que comprende (i) un 
recubrimiento inerte no alcalino formado por un 
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pollmero inerte, no alcalino, soluble en agua y uno 
o mas excipientes inertes farmaceuticamente 
aceptables, y (ii) un sistema de i iberacion 
modificada que comprende un pollmero inerte, no 
alcalino, soluble en agua y un pollmero inerte, no 
alcalino, insoluble en agua, estando dispuesta dicha 
capa intermedia sobre dicha capa activa (b) que 
recubre al nucleo inerte; y 

(d) una capa externa dispuesta sobre dicha dap'a 
intermedia (c) que consiste en un recubrirruircti 
enterico . 

• • • • 

• • • • 

Otra realizacion particular contemplada dentro del ambi^o 
de la presente invencion comprende un pellet "mixto" , es dec.ir. 
un pellet de la invencion en el que dicha capa o ca^s. 
intermedias (c) comprenden una mezcla formada por (1) una o ^i. 
capas de recubrimiento inerte y una o mas capas de liberacidfc 
modificada, y (2) una mezcla constituida por dicho recubrimiento 
inerte y dicho sistema de Iiberacion modificada. O 
El nucleo inerte (a) es una sustancia f armaceut learned 
inerte en relacion con el principio active, es decir, que 
reacciona con el principio active bajo las condiciorti 
utilizadas de manera que produzca la descomposicion del mismo, 
y puede estar compuesto por un azucar, por ejemplo, sacarosa, 
almidon y sus mezclas. En una realizacion particular, dichos 
nucleos inertes estan compuestos por una mezcla de sacarosa y 
almidon de malz, tienen un tamafio medio comprendido entre 0,3 
y 1,4 mm y cumplen los requisites de la USP (Farmacopea 
norteamericana) [Monografla de Sugar Spheres, USP NF 18] . En una 
realizacion particular, los nucleos inertes (a) estan presentes 
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en el pellet de la invencion en una cantidad comprendida entre 
el 20% y el 70% en peso respecto al total del pellet. 

La capa activa (b) comprende (i) un compuesto de 
bencimidazol labil en medio acido, pref erentemente, un compuesto 
de formula (I), mas pref erentemente omeprazol, (ii) un polimero 
inerte soluble en agua, no alcalino, tal como 
hxdroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o hidroxipropilcelulosa (HPC) 
Y (iii) uno o mas excipientes inertes f armaceuticamente 
aceptables, tal como, un diluyente, per ejemplo, talco. En el 
sentido utilizado en esta descripcion el termino « iner ^; 
aplicado a un polimero o a un excipiente, se refiere a q[fe 
dichos compuestos no reaccionan bajo las condiciones utilizadaa. 
En una realizacion particular, la capa activa (b) esta present 
en el pellet de la invencion en una cantidad comprendida entire 
el 10% y el 50% en peso respecto al total del pellet. 

Como se ha mencionado previamente, la capa o capias 
intermedias (c) comprenden una o mas capas de recubrimien^Q 
inerte y una o mas capas de liberacion modificada (es deci^: 
aquellas que contienen el sistema de liberacion modificada)'' 
separadas entre si formando una o mas capas intermedias o b±«n 
mezcladas entre si formando una unica capa intermedia o bienjH 
sistema mixto mezcla de ambas realizaciones . En una realizacic^ 
particular, la capa o capas intermedias (c) esta (n) presented) 
en el pellet de la invencion en una cantidad comprendida entre 
el 5% y el 30% en peso respecto al total del pellet. 

La capa o capas de recubrimiento inerte comprenden (i) un 
polimero inerte, no alcalino, soluble en agua, tal como HPMC o 
HPC y (ii) uno o mas excipientes inertes f armaceuticamente 
aceptables, tal como un diluyente, por ejemplo, talco, y un 
pigmento, por ejemplo, dioxido de titanio. 

La capa o capas de liberacion modificada comprende (n) un 
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sistema de liberacion modificada que comprende un polimero 
inerte, no alcalino, insoluble en agua, por ejemplo, 
etilcelulosa (EC) o un copolimero de metacrilato de amonio 
[Eudragit® RS y RL3 0D] , junto con un polimero inerte, no 
alcalino, soluble en agua tal como HPMC. Esta(s) capa(s) 
proporciona (n) el caracter retardante y de liberacion modificada 
del compuesto activo. La relacion polimero insoluble : polimero 
soluble presente en esta(s) capa(s) puede variar entre unos 
limites may amplios. Variando la cantidad de polimero insoluble 
frente a la de polimero soluble se consigue un mayor o meito* 
efecto retardante [en general, aumentando la cantidad ^e. 
polimero insoluble frente a la cantidad de polimero soluble, la 
liberacion del principio activo se hace mas lenta] . En uW 
realizacion particular, el sistema de liberacion modificada eiti' 5 
presente en el pellet de la invencion, tipicamente, en una 
cantidad del 10% en peso respecto al pellet. 

La capa externa (d) dispuesta sobre dicha capa o capW 
intermedias (c) constituye el recubrimiento enterico y es't^ 
compuesta por (i) un polimero gastrorresistente , tal como un 
copolimero metacrilico, por ejemplo un copolimero formado por. 
acido metacrilico y esteres del acido metacrilico, (ii) 
plastificante, por ejemplo, citrato de trietilo o similar, 
(iii) uno o mas excipientes inertes f armaceuticamen.^ 
aceptables, por ejemplo, talco. En una realizacion particular, 
la capa externa (d) que constituye el recubrimiento enterico 
esta presente en el pellet de la invencion en una cantidad 
comprendida entre el 10% y el 15% en peso respecto al total del 
pellet . 

Los pellets de la invencion pueden obtenerse por tecnicas 
convencionales. Una revision de las distintas tecnicas de 
obtencion de pellets con aplicaciones terapeuticas puede 
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encontrarse en el libro Pharmaceutical Pelletization Technology, 
editado por Isaac Ghebre-Sellassie, Marcel Dekker, Inc., 1989. 
En una realizacion particular, los pellets de la invencion se 
obtienen aplicando las distintas capas mediante tecnicas de 
recubrimiento de lecho fluido convencionales utilizando 
soluciones o suspensiones acuosas de los component es de tales 
capas. Brevemente, en un aparato de lecho fluido se recubren los 
nucleos inert es con una primera capa que contiene el compuesto 
de bencimidazol labil en medio acido, un polimero inerte, no 
alcalino, soluble en agua, tal como HPMC o HPC, y uno o mas', 
excipientes inertes f armaceuticamente aceptables, por ejemplpvj 
talco. A continuacion, se recubre dicha capa activa con una o 
mas capas intermedias que contienen (i) un recubrimiento ineke : 
no alcalino, formado por. un polimero inerte, no alcalin^-,-' 
soluble en agua, tal como HPMC o HPC, y uno o mas excipientes 
inertes f armaceuticamente aceptables, por ejemplo, talco y xm 
pigmento, tal como dioxido de titanio; y (ii) un sistema He 
liberacion modificada que comprende un polimero inerte, nc- 
alcalino, soluble en agua, por ejemplo HPMC, y un polimero 
inerte, no alcalino, insoluble en agua, por ejemplo, EC o un 
copolimero de metacrilato de amonio. Esta capa intermedia puedei 
estar formada por un numero variable de capas de recubrimienti 
inerte y por un numero variable de capas de liberacip^ 
modificada separadas o bien puede estar formada por una unica 
capa constituida por una mezcla de las capas de recubrimiento 
inerte y de liberacion modificada o bien por una mezcla de ambos 
tipos. Finalmente, se aplica la capa de recubrimiento enterico 
que consiste en un polimero o copolimero resistente al jugo 
gastrico, tal como el constituido por acido metacrilico 
metacrilato de metilo, un plastif icante , por ejemplo, citrato 
de trietilo, y uno o mas excipientes inertes f armaceuticamente 
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aceptables, por ejemplo, talco. 

Los pellets de la invencion pueden administrarse en una 
forma farmaceutica apropiada, tal como una forma farmaceutica 
solida, adecuada para su administracion oral, por ejemplo, en 
forma de capsulas de gelatina dura o pueden ser formuladas como 
comprimidos. La forma farmaceutica puede contener pellets con 
distintos perfiles de liberacion modificada, es decir, con 
sistemas de liberacion modificada que contienen una relacion 
ponderal (polimero insoluble : polimero soluble) diferente, por 
ejemplo, pueden contener una mezcla de (i) pellets con un perfiij^ 
de liberacion rapida y (ii) pellets con un perfil de liberac£6ia I 
lenta, en una relacion (i) : (ii) , en peso, comprendida entre 
10:90 y 90:10. Los pellets con un perfil de liberacion lerlUa] : 
comprenden una relacion polimero insoluble : polimero soluble ^' ! ' 
el sistema de liberacion modificada mayor que en el caso de los 
pellets con un perfil de liberacion rapida. En el sentido" 
utilizado en esta descripcion, el termino "pellets con un perfTlf 
de liberacion lenta" se refiere a pellets que liberan en un* 
medio acuoso, pH 6,8, despues de 30 minutos [es decir, 150 
minutos si se cuentan las 2 horas en medio acido (HCl) segun -la- 
Monograf ia 724 de la USP para "Drug Release" , en concreto p4^ 
Delayed-Release (Enteric coated Articles)] un maximo de 50% de" 
principio activo. Si la cantidad de principio activo liberado 
en tales condiciones es superior al 50% entonces dichos pellets 
se consideran, en esta descripcion, "pellets con un perfil de 
liberacion rapida". El Ejemplo 8 muestra unos datos ilustrativos 
de pellets con perfiles de liberacion lenta y liberacion rapida 
segun la presente invencion. 

Por tanto, la invencion proporciona una forma farmaceutica 
solida de liberacion modificada que contiene como principio 
activo un compuesto de bencimidazol labil en medio acido, 
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adecuada para su administracion por via oral, que comprende una 
pluralidad de los pellets de la invencion, con el mismo o 
diferente perfil de liberacion, en una cantidad terapeuticamente 
ef icaz . 

La forma farmaceutica de la invencion puede obtenerse por 
metodos convencionales dependiendo de la forma concreta de 
administracion. Una revision de los distintos metodos para 
obtener formas f armaceuticas se menciona en el Tratado de 
Farmacia Galenica, C. Fauli i Trillo, Luzan 5, S.A. de Ediciones 
(1993) . 

* 

Los principios activos pueden administrarse en las mi sinks* 
dosis y segun los mismos protocolos que los de las formas 
f armaceuticas comerciales existentes. En general, la dosis d££; 
dicho principio activo esta comprendida entre aproximadament'4" 
1 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia, ajustada a las necesidades m 
individuales de los pacientes y segun el criterio del- 
especial ista . "V* 
La forma farmaceutica de la invencion es resistente a la" 
disolucion en medio acido, estable a su paso a t raves del jugo 
gastrico y permite la liberacion controlada del principio activo.' 
en un medio acuoso alcalino o neutro, las condiciones propiai 
de la parte proximal del intestino delgado. ^ 
La invencion tambien proporciona un metodo para la ; "> 
prevencion y el tratamiento de trastornos relacionados con una 
secrecion de acido gastrico anormal que comprende la 
administracion a un paciente afectado por una secrecion de acido 
gastrico anormal de una cantidad terapeuticamente eficaz de la 
forma farmaceutica de la invencion. 

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion. 
Los ensayos de liberacion de principio activo se realizaron 
siguiendo el protocolo descrito en la Monografia 724 de la USP 
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para "Drug Release", en concrete para Delayed-Release (Enteric 
coated Articles) . 



EJEMPLO l 

Se prepara una suspension del principle active dispersando 
80,40 g de principio active [omeprazol o lansoprazol] , 64,33 g 
de HPMC y 20,12 g de talce, en 642,86 g de agua purificada 

(desionizada) . 

En un aparato de lecho fluido se introducen 563,03 g de 
nucleos inertes, esfericos, uniformes, de 1,0-1,2 mm, fd«c. 
sacarosa, sobre los que se pulveriza la suspension pre vi amende j 
obtenida. Despues de pulverizar, y antes de aplicar la segunda" 
capa, las esferas obtenidas (los nucleos inertes recubiertos co^ : 
la capa activa) se secan. • :*": 

En 402,86 g de agua purificada se dispersan 60,54 g de 
HPMC, 8,04 g de talco y 8,03 g de dioxido de titanic, y Ta ' 
suspension acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas'. 
previamente obtenidas. Despues de pulverizar, y antes de aplicar:' 
la siguiente capa, las esferas obtenidas se secan. 

En 631,43 g de agua purificada se dispersan 36,20 g de HPMC- 
y 44,25 g de una dispersion acuosa de etilcelulosa (E^); 
[relacion HPMC : EC 55:45] y la suspension acuosa resultante s£ 
pulveriza sobre las esferas previamente obtenidas. Despues .dfe" 
pulverizar, y antes de aplicar la siguiente capa, las esferas 
obtenidas se secan. 

En 285,71 g de agua purificada se dispersan 88,50 g de 
copolimero de acido metacrilico de calidad USP/Ph.Eur. 
(dispersion acuosa tipo C) , 13,28 g de citrato de trietilo y 
13,28 g de talco, y la suspension acuosa resultante se pulveriza 
sobre las esferas previamente obtenidas. Despues de pulverizar 
y aplicar esta capa de recubrimiento enterico las esferas 
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resultantes (pellets) se secan. Los pellets obtenidos tienen un 
perfil de liberacion lento. 

EJEMPLO 2 

Se repitio el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con 
la excepcion de que la suspension que contenia los componentes 
de la capa intermedia de liberacion modificada contenia 24,14 
g de HPMC y 56,31 g de una dispersion acuosa de EC [relacion 
HPMC:EC 70:30]. Los pellets obtenidos tienen un perfil de 
liberacion muy lento. 

EJEMPLO 3 

» • • • 

Se prepara una suspension del principio activo dispersandJ 
81,79 g de principio activo [omeprazol o lansoprazol] , 62, 91'"g' 
de HPMC y 19,66 g de talco, en 629,10 g de agua purificada 
(desionizada) . 

En un aparato de lecho fluido se introducen 547,34 g de. 
nucleos inertes, esfericos, uni formes, de 1,0-1,2 mm, .'de. 
sacarosa, sobre los que se pulveriza la suspension previamente 
obtenida. Despues de pulverizar, y antes de aplicar la segurjda 
capa, las esferas obtenidas (los nucleos inertes recubiertos fcon 
la capa activa) se secan. 

En 393,20 g de agua purificada se dispersan 58,98 g . 
HPMC, 7,86 g de talco y 7,86 g de dioxido de titanio, y la 
suspension acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas 
previamente obtenidas. Despues de pulverizar, y antes de aplicar 
la siguiente capa, las esferas obtenidas se secan. 

En 786,40 g de agua purificada se dispersan 39,32 g de HPMC 
y 39,32 g de una dispersion acuosa de EC [relacion HPMC:EC 
50:50] y la suspension acuosa resultante se pulveriza sobre las 
esferas previamente obtenidas. Despues de pulverizar, y antes 
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de aplicar la siguiente capa, las esferas obtenidas se secan. 

En 332,20 g de agua purificada se dispersan 103,81 g de 
copolimero de acido metacrilico de calidad USP/Ph.Eur. 

(dispersion acuosa tipo C) [Eudragit® L30D] , 15,57 g de citrate 
de trietilo [Eudraf lex-] , 15f59 g de talco, y la suspension 
acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas previamente 
obtenidas. Despues de pulverizar y ap i icar esta capa de 
recubrimiento enterico las esferas resultantes (pellets) se 



secan. 



EJEMPLO 4 ;" . I 

Se repitio el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 con 
la excepcion de que la suspension que contenia los components*' 
de la capa intermedia de liberacion modificada contenia 31 
g de HPMC y 47,18 g de una dispersion acuosa de EC [relacion 
HPMC:EC 60:40]. Los pellets obtenidos tienen un perfil de 
liberacion lento. 



EJEMPLO 5 

Se repitio el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 con. 
la excepcion de que la suspension que contenia los component^ 
de la capa intermedia de liberacion modificada contenia 23^ 
g de HPMC y 55,05 g de una dispersion acuosa de EC [relacion' 
HPMC:EC 70:30]. Los pellets obtenidos tienen un perfil de 
liberacion muy lento. 



EJEMPLO 6 

Se prepara una suspension del principle activo dispersando 
402 g de principle activo [omeprazol o lansoprazol] , 321 65 g 
de HPMC y 100,6 g de talco, en 3.214,3 g de agua purificada 

(desionizada) . 
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En un aparato de lecho fluido se introducen 2.815,15 g de 
nucle'os inertes, esfericos, uniformes, de 1,0-1,2 mm, de 
sacarosa, sobre los que se pulveriza la suspension previamente 
obtenida. Despues de pulverizar, y antes de aplicar la segunda 
capa, las esferas obtenidas (los nucleos inertes recubiertos con 
la capa activa) se secan. 

En 2.014,3 g de agua purificada se dispersan 302,7 g de 
HPMC, 40,2 g de talco y 40,15 g de dioxido de titanio, y la 
suspension acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas 
previamente obtenidas. Despues de pulverizar, y antes de aplicar: 
la siguiente capa, las esferas obtenidas se secan. , 
En 3.157,15 g de agua purificada se dispersan 162,91 g de 

» • • • 

HPMC y 957,36 g de una dispersion acuosa de EC [relacion HPMC: : EC. 
70:30] y la suspension acuosa resultante se pulveriza sobre fafe* 
esferas previamente obtenidas. Despues de pulverizar, y antes 
de aplicar la siguiente capa, las esferas obtenidas se secanV" 
En 1.428,55 g de agua purificada se dispersan 1.475 g de* 
copolimero de acido metacrilico de calidad USP/Ph.Eur.- 
(dispersion acuosa tipo C) [Eudragit® L3 0D] , 66,4 g de citrato' 
de trietilo [Eudraf lex®] , 66,4 g de talco, y la suspension- 
acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas previamente' 
obtenidas. Despues de pulverizar y aplicar esta capa de J 
recubrimiento enterico las esferas resultantes (pellets) se. 
secan. Los pellets obtenidos tienen el nucleo y 4 capas (activa, 
recubrimiento inerte, liberacion modificada y enterica) y un 
perfil de liberacion muy lento. 



EJEMPLO 7 

Se prepara una suspension del principio activo dispersando 
2 g de principio activo [omeprazol o lansoprazol] , 321,65 g 
HPMC y 100,6 g de talco, en 3.214,3 g de agua purificada 
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(desionizada) . 

En un aparato de lecho fluido se introducen 2.815,15 g de 
nucleos inertes, esfericos, uniformes, de 1,0-1,2 mm, de 
sacarosa, sobre los que se pulveriza la suspension previamente 
obtenida. Despues de pulverizar, y antes de aplicar la segunda 
capa, las esferas obtenidas (los nucleos inertes recubiertos con 
la capa activa) se secan. 

En 5.171,45 g de agua purificada se dispersan 465,61 g de 
HPMC, 40,2 g de talco, 40,15 g de dioxido de titanio y 957,36 
g de una dispersion acuosa de EC [relacion HPMC : EC 70:30] y 
suspension acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas 
previamente obtenidas. Despues de pulverizar, y antes de aplicar 
la siguiente capa, las esferas obtenidas se secan. 

En 1.428,55 g de agua purificada se dispersan 1.475 g 'dfe- 
copolimero de acido metacrilico de calidad USP/Ph.Eur. 
(dispersion acuosa tipo C) [Eudragit® L30D] , 66,4 g de citrato* 
de trietilo [Eudraf lex®] , 66,4 g de talco, y la suspension' 
acuosa resultante se pulveriza sobre las esferas previamente 
obtenidas. Despues de pulverizar y aplicar esta capa de 
recubrimiento enterico las esferas resultantes (pellets) se, 
secan. Los pellets obtenidos tienen el nucleo y 3 capas [acti^a ; , - 
intermedia (formada por el recubrimiento inerte y el sistema de 
liberacion modificada) y enterica] y un perfil de liberacion muy\ 
lento . 



EJEMPLO 8 

Liberacio n de principio activo 
Siguiendo la metodologia descrita en los Ejemplos 
precedentes se han preparado diversos lotes de pellets de 
omeprazol con sistemas de liberacion modificada diferentes 
variando unicamente las cantidades relativas de HPMC y EC con 
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el fin de modificar la relacion HPMC:EC. 

El protocolo utilizado en el ensayo de liberaciqn del 
principio activo es el descrito en la Monografia 724 de la USP 
para "Drug Release", en concreto para Delayed-Release (Enteric 
coated Articles) . Se determino el porcentaje de omeprazol 
liberado a diferentes tiempos en un medio acuoso (pH 6,8) 
despues de haber mantenido previamente los distintos pellets 
durante 2 horas en medio HC1 . 

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1. 
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Tabla 1 

Porcentaje de liberacidn de Omeprazol a partir de pellets 
con distintos perfiles de liberacion 
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Tiempo (minutos ) 


Pellets con perfil 
de liberacion 
rapida 


Pellets con perfil 
de liberacidn 
lenta 


0 


0 


0 


120 


0,4 


0, 8 


125 


2 , 6 


2 


130 


34 , 6 


2,8 


135 


70, 8 


5,3 


140 


90, 5 


n,i 


150 


92,2 


25,9 


165 


98, 3 


47,2 


185 


100 


5 8,2 <„L 


210 


100 


73 ''^o 


240 


100 


80,8 ""* 



Este ensayo puso de manif iesto que aumentando la cant i dad , 
de EC frente a la cantidad de HPMC presentes en el sistema *de; 
20 liberacion modificada se obtenian unos pellets con unos perfiles 
de liberacion de principio activo mas lentos . 
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REIVINDICACIONES 



1. Un pellet de liberacion modificada gastrorresistente y 
de liberacion sostenida, que contiene un compuesto de 
bencimidazol labil en medio acido como principle active, que 
comprende : 



(a) un nucleo inerte; 



(b) 



una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inerte^ 
(a) , formada por un compuesto de bencimidazol labii, 
en medio acido, un polimero inerte, no alcaliiy£v 
soluble en agua, y uno o mas excipientes inertes'' 
farmaceuticamente aceptables; 

(c) una o mas capas intermedias que comprenden: 

(i) un recubrimiento inerte no alcalino, formado por 
un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua; 
7 uno o mas excipientes inertes aceptables/ 
farmaceuticamente; y 

(ii) un sistema de liberacion modificada que 
comprende un polimero inerte, no alcalino, 
soluble en agua y un polimero inerte, no 
alcalino, insoluble en agua; 

estando dispuestas dicha capa o capas intermedias 
sobre dicha capa activa (b) que recubre al nucleo 
inerte; y 



26 

(d) una capa externa dispuesta sobre dicha capa o capas 
intermedias (c) que consiste en un recubrimiento 
enterico . 

2. Pellet segun la reivindicacion 1, en el que dicha capa 
capas intermedias (c) contienen, separadamente : 

(i) una o mas capas que const ituyen dicho recubrimiento 
inerte no alcalino; y 

(ii) una o mas capas que contienen dicho sistema de, 

liberacion modificada. . U *H 

• » • • 

3. Pellet segun la reivindicacion 2, que comprende : 
un nucleo inerte; . / 

una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inerte 

(a) , formada por un compuesto de bencimidazol labrl' 
en medio acido, un polimero inerte, no alcalino,,/' 
soluble en agua, y uno o mas excipientes inert.es 
farmaceuticamente aceptables ; =■ 

una capa intermedia que constituye un recubrimiento 
inerte no alcalino dispuesto sobre dicha capa activa 

(b) que recubre al nucleo inerte, formada por un 
polimero inerte, no alcalino, soluble en agua y uno 
o mas excipientes inertes farmaceuticamente 
aceptables ; 



(c2) 



una capa intermedia de liberacion modificada, 



to 
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depositada sobre dicha capa inerte intermedia (cl) 
que comprende un polimero inerte, no alcalino, 
soluble en agua y un polimero inerte, no alcalino, 
insoluble en agua; y 

(d) una capa externa dispuesta sobre dicha capa 
intermedia de liberacion modificada (c2) que consiste 
en un recubrimiento enterico. 

4. Pellet segun la reivindicacion 1, en el que dicha capa" 
o capas intermedias (c) contienen, mezclados entre si: 

e #■ 
• • • 

(i) dicho recubrimiento inerte no alcalino; y 

(ii) dicho sistema de liberacion modificada. : 

5. Pellet segun la reivindicacion 4, que comprende: ' " 
(a) un nucleo inerte; 



(b) 



una capa activa, depositada sobre dicho nucleo inerte 
(a) , formada por un compuesto de bencimidazol labil' 
en medio acido, un polimero inerte, no alcalino, 
soluble en agua, y uno o mas excipientes inert es 
f armaceuticamente aceptables; 



(c) una capa intermedia que comprende (i) un 



un 



recubrimiento inerte no alcalino formado por 
polimero inerte, no alcalino, soluble en agua y uno 
o mas excipientes inertes f armaceuticamente 
aceptables, y un sistema de liberaci6n 
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modificada que comprende un polimero inerte, no 
alcalino, soluble en agua y un polimero inerte, no 
alcalino, insoluble en agua, estando dispuesta dicha 
capa intermedia sobre dicha capa activa (b) que 
recubre al nucleo inerte; y 

(d) una capa externa dispuesta sobre dicha capa 
intermedia (c) que consiste en un recubrimiento 
enterico. 

6. Pellet segun la reivindicacion 1, en el que dicha cap,a c 
o capas intermedias (c) comprende una mezcla formada por: 

• • • • 

(1) una o mas capas de recubrimiento inerte y una o mas. 
capas de liberacion modificada, y [ 

(2) una mezcla constituida por dicho recubrimiento inerte"; 
y dicho sistema de liberacion modificada. 

7. Pellet segun cualquiera de las reivindicacionW 
anteriores, en el que dicho compuesto de bencimidazol labil : en 
medio acido es un compuesto de 2 [ (2 -piridil ) metilsulf in±l*] - 
bencimidazol de formula (I) 




(I) 
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donde 

R 1 es hidrogeno, metoxi o dif luorometoxi , 
R 2 es metilo o metoxi, 

R 3 es metoxi, 2 , 2 , 2 - trif luoroetoxi o 3 -metoxipropoxi , y 
R 4 es hidrogeno o metilo. : 

8. Pellet segun la reivindicacion 7, en el que dicim 
compuesto de bencimidazol labil en medio acido se selecciona k& 
grupo formado por omeprazol, lansoprazol y pantoprazol . 

9. Pellet segun cualquiera de las reivindicaciones l ajeV; 
en el que dicho polimero inerte soluble en agua, no alcalino^ 
presente en la capa activa (b) se selecciona ent^: 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) e hidroxipropilcelulosa (HPC) 

10. Pellet segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6/ 
en el que dicho polimero inerte soluble en agua, no alcalino,' 
presente en la capa o capas intermedias (c) ■ & s 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) . 

11. Pellet segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
en el que dicho polimero inerte soluble en agua, no alcalino, 
presente en la capa de liberacion modificada es 
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) . 

12. Pellet segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
en el que dicho polimero inerte insoluble en agua, no alcalino, 



30 



presente en la capa de liberacion modificada es etilcelulosa o 
un copolimero de metacrilato de amonio. 

13. Pellet segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
en el que dicha capa externa (d) comprende un pollmero 
gastrorresistente, un plastif icante y uno o mas excipientes 
inertes f armaceuticamente aceptables. 

14. Un procedimiento para la obtencion de un pellet- de 
liberacion modificada y gastrorresistente que contiene como 
principle active un compuesto de bencimidazol labil en m? ar ? 
acido, segun las reivindicaciones 1-13, que comprende: J'j": 

c • • * 

(i) aplicar sobre un nucleo inert e una suspension 
acuosa de un compuesto de bencimidazol labil en medi^ 
acido, un pollmero inerte, no alcalino, soluble en agua? 
Y uno o mas excipientes inertes f armaceuticamente' 
aceptables, para obtener una capa activa que recubre al 
nucleo inerte, 

(ii) aplicar sobre dicha capa activa una o mas capas 
intermedias, separadas y/o mezcladas entre si, que 
contienen (i) un recubrimiento inerte no alcalino, formado 
por un polimero inerte, no alcalino, soluble en agua, y 
uno o mas excipientes inertes f armaceuticamente 
aceptables; y (ii) U n sistema de liberacion modificada que 
comprende un pollmero inerte, no alcalino, soluble en agua 
y un pollmero inerte, no alcalino, insoluble en agua; 
separadas y/o mezcladas; y 



(iii) recubrir dicha capa o capas intermedias con 
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una suspension acuosa que comprende un pol Imero 
gastrorresistente, un plastif icante y . uno o mas 
excipientes inertes farmaceuticamente aceptables para 
crear una capa externa de recubrimiento enterico. 

15. Una forma farmaceutica solida de liberacion modificada 
que contiene como principio activo un compuesto de bencimidazol 
labil en medio acido, adecuada para su administracion por via 
oral, que comprende una pluralidad de los pellets de liberaci-oiV 
modificada y gastrorresistentes , que contienen como principio" 
activo un compuesto de bencimidazol labil en medio acido, segun, 
las reivindicaciones 1-13. ""*» 

c r 

« c 
* c e • • 

16. Forma farmaceutica segun la reivindicacion 15, en ,1a 
que dicha pluralidad de pellets esta formada por pellets gu<T ; 
tienen un mismo perfil de liberacion de principio activo. t 



i. c 
v d c » 



17. Forma farmaceutica segun la reivindicacion 15, en la 
que dicha pluralidad de pellets esta formada por una mezcla W 
pellets que tienen un perfil de liberacion de principio actiypf 
dif erente . s 

18. Forma farmaceutica segun la reivindicacion 17, en la 
que dicha pluralidad de pellets esta formada por una mezcla de 
(i) pellets con un perfil de liberacion rapida y (ii) pellets 
con un perfil de liberacion lenta, en una relacion (i) : (ii) , en 
peso, comprendida entre 10:90 y 90:10. 

19. Forma farmaceutica segun la reivindicacion 15, 
seleccionada entre capsulas de gelatina dura y comprimidos . 



